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論文の内容の要旨
(毘的)
非アルコール性脂肪性肝炎 (NASH) は、明らかな飲酒歴がないにもかかわらず、アルコール性肝疾患類
似の組織所見を示し、進行性で脂肪肝から肝硬変さらには肝癌まで進行する疾患群である。食生活の欧米化
やライフスタイルの変化に伴い、日本でも肥満者や生活習慣病患者が増加し、肥満や生活習慣病の増加に伴
うNASHの増加が危慎されている。 NASHの進展は、正常肝に凸rsthitとして肥満、高脂血症、糖尿病など
が加わることにより、単純性脂肪肝となり、そこに secondhitとして酸化ストレス、エンドトキシン、サイ
トカインが加わることにより炎症と線維化が惹起きれ NASHへと進展するという two-hittheoryが広く受け
入れられている。このように、駿化ストレスは NASHの病態進展において secondhitのひとつとして重要な
役割を果たしていると注目されている。この酸化ストレスを制御しているのが転写因子 Nrf2であることか
ら、 Nrf2が NASHの進展坊御に重要な役割を果たしているのではないかと考えた。これらをふまえて、野
生型マウス (WT) とNrf2遺伝子欠損マウス (Nr(2-null) にコリンメチオニン欠乏食 (MCDD) を投与し脂
肪性肝炎モデルを作成し、その発生と進展における Nrf2の役割を検討している。
(対象と方法)
雄性8遇齢の WTとNゲ2-null，こ MCDDを3および6逓関投与したo NASH病態評価として、最終体重と
肝中性脂肪定量、病理学的評価、血清学的肝障害評価、肝指肪化、炎症、線維化因子を解析した。また酸化
ストレス評価として、脂実過酸化、転写!君子 Nrf2と制御下因子、肝組織 GSH定量、活性酸素消去系因子を
解析した。
(結果)
MCDD投与で、 WT群、 Nrf2・null群ともに著明な体重減少を認めた。また、 MCDD投与Nげ2-null群では 3
週および6週投与でともに、有意な中性脂肪の蓄積を認めた。 WT群では MCDD3週間投与にて病理学的な
変化が認められなかったが、 Nlプ2・null群では脂肪性肝炎の病理組織像(炎症細胞浸j問、脂肪化、線維化)を
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呈した。また、 MCDD6週間投与では、 WT群でも脂肪性肝炎が認められたが、 Nゲ2-null群ではより重症の
脂紡性肝炎を呈した。このように、 Nり'2-nul群ではMCDD投与により、早期に重篤な脂肪性肝炎が誘発さ
れた。 αSMA染色、 BerlinBlue染色では、 MCDD3週間投与でNr_沼引ul群において鉄沈着及びαSMAの増加
を認め、 6週間投与ではさらに強い鉄沈着及びαSMAの増加を認めた。血液生化学検査では、 MCDD投与
Nrj2-null1洋ではWT群と比較して強い肝障害を認めた。脂肪酸代謝に関する因子の定量性 PCRでは、
MCDD投与により脂肪酸合成の低下、取り込みの増加を認めたが、 WT群と Nげ2-null群で有意な変化は認
めなかった。炎症、線維化に関する因子の定量性PCRでは、 MCDD投与Nげ2-null群で有意な増加を認め、
Nげ2-null群でより強い炎症、線維化が起きていた。酸化ストレスの評価として行った4HNEの免疫染色、
MDA定量では、 Nrf2-nul1群では、 WT群と比較して 41払配、 MDAの増加を認めた。転写因子Nrf2の発現は、
WT群において、 MCDD投与によりコントロール食投与と比較して、約 3倍に増加していた。肝組織GSH
量は、 MCDD投与 Nゲ2-null群において有意に低下を認めた。 Nrf2制御下の酸化ストレス応答遺伝子群は、
MCDD投与WT群では発現が増加したが、 Nrf2静nul群では基礎発現が低下し、 MCDD投与による発現誘導
は軽微であるか、認められなかった。 活性酸素消去系因子である SOD、Catalaseは、 MCDD投与Nゲ2-null群
で有意に低下していた事を観察している。
(考察)
肝の病理組織学的所見より転写因子Nrf2の欠損が早期に重篤な脂肪性肝炎を誘発することがわかった。
血液生化学検査、炎症、線維化に関しても、 Nrf2-null群でより強い肝障害、炎症・線維化を認めたo MCDD 
投与Nげ2-null群で酸化ストレスが有意に蓄積していた。 Nrf2制御下の酸化ストレス応答遺伝子群は、 WT
群では MCDD投与で発現が著明に上昇するが、 Nり乞nul群では基礎発現が低下し、 MCDD投与による発現
誘導も軽微かほとんどみられなかったo Nrf2が制御する肝GSH、SOD、CatalaseはMCDD投与Nゲ2-null群
で顕著に低下していた。これらの結果から、 MCDD投与により Nり包引ul群では、 Nrf2制御下の酸化ストレ
ス応答遺伝子群、肝GSH、SOD、Catalaseが活性化しないため、酸化ストレスが蓄積しやすく、そのためよ
り強い脂肪性肝炎が誘発されたと考察している。
MCDD誘発脂肪性肝炎における転写国子Nrf2の役割は、 MCDD投与により肝組織中に酸化ストレスが増
加すると、転写因子Nrf2が活性化して、酸化ストレス応答遺伝子群、肝GSH、SOD、Catalaseを活性化させ
て、酸化ストレス消去、細胞防御を行うことにより、脂肪性肝炎への進展を防御していると考察している。
(結論)
MCDD誘発脂肪性肝炎の発生とその進展に対して、 Nrf2は酸化ストレス消去系分子の発現誘導を介して
紡{知的役割を果たした。 Nrf2は今後の NASH治療における分子標的として重要であると述べている。
審査の結果の要旨
本論文は、非アルコール性脂肪肝炎NASHの進展において酸化ストレスの関与が示唆されている事に着
目し、酸化ストレスの制御に重要な役割をはたしている転写因子Nrf2のノックアウトマウスをもちいて
NASHモデル実験を行い、 Nrf2がNASHの病態に関与している事をはじめて示したものである。詳細に渉、っ
た観察をしており NASH病態の解明に貢献している。
よって、著者は博士(医学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
673 
